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Abstrak 
Amlodipin adalah obat antihipertensi dan antiangina yang tergolong dalam obat antagonis kalsium golongan 
dihidropiridin (antagonis ion kalsium). Masa paten amlodipin berakhir pada tahun 2007, kini banyak produsen 
farmasi nasional yang telah memproduksi amlodipin sebagai obat generik dan obat generik bermerek. Untuk 
mengetahui mutu obat generik maka dilakukan penelitian profil disolusi dan perbandingan kadar dua amlodipin 
generik dengan produk inovator. Penelitian ini merupakan penelitian uji laboratorium untuk membandingkan 
mutu produk melalui profil disolusi dan kadar amlodipin sediaan tablet. Uji disolusi menggunakan alat tipe 2 
(dayung) dan penetapan kadar hasil disolusi menggunakan spektrofotomer UV, sedangkan untuk penetapan 
kadar tablet amlodipin menggunakan KCKT (Kromatografi Cair Kinerja Tinggi). Hasil penelitian menunjukkan 
bahwa ketiga tablet memenuhi persyaratan cepat melarut   berdasarkan  FDA, Guidance of Industry  yaitu dalam 
waktu 30 menit  larut tidak kurang  dari 85% dari zat khasiat obat. Ketiga tablet mempunyai profil disolusi tidak 
berbeda p=0,521 (CI=95%), selain itu kedua tablet, generik dan generik bermerek dibandingkan dengan 
inovator mempunyai profil yang sama atau sebanding, (f2>50). Kadar ketiga tablet tidak berbeda bermakna 
dengan p= 0,08 (CI=95%.). Kadar amlodipin  tertinggi ditemui pada tablet amlodipin A dengan kadar rata-rata 
sebesar 102,69 %. 
Kata Kunci: Tablet amlodipin; Disolusi; Obat generik; Obat inovator; Kadar amlodipin 
 
 
Abstract  
Amlodipine is an antihypertensive and antianginal drug belonging to the class of dihydropyridine calcium 
antagonist (calcium ion antagonist). Amlodipine patent term expired in 2007, thus nowadays some national 
pharmaceutical manufacturers produce amlodipine as generics and branded generics medicine. In order to 
determine the quality of generic amlodipine, dissolution profile and contents of two generic amlodipine were 
studied  by comparing them with their innovator product. The dissolution test was carried out using a type 2 
(paddle) and the dissolved content was determined by using UV spectrophotometer, whereas amlodipine content 
tablet was determined by using HPLC (High Performance Liquid Chromatography). The results showed that all 
of the three tablets met the FDA requirements of dissolution, i.e.within 30 minutes they should be dissolved not 
less than 85%. All of the three tablets had the same dissolution profile p=0,521 (CI=95%), whereas both the 
generic and branded generic tablet compared to the innovator product had similar or comparables profile , 
(f2>50). The content of all three tablets are not significantly different with p=0,08 (CI = 95%). The highest 
content of amlodipine was found in amlodipine a tablet with an average content of 102,69%. 
Keywords: Amlodipine tablets; Dissolution; Generic Drugs; Drug innovator; Levels of amlodipine 
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PENDAHULUAN 
 
Hipertensi merupakan kondisi dimana 
terjadi peningkatan tekanan darah di atas 
normal (tekanan normal 120/80 mmHg). 
Tekanan darah berdasarkan JNE 7(Joint 
National Commitee on the prevention, 
detection, evaluation and treatment of high 
blood pressure) dibagi dalam beberapa 
klasifikasi yakni normal (<120/<80), pre-
hipertensi (120-139/80-90), hipertensi ta-
hap 1 (140-159/90-99) dan hipertensi ta-
hap 2 (>160/>100).
1 
  
Hasil dari Riset Kesehatan Dasar 
(Riskesdas) 2013  menunjukkan pening- 
katan prevalensi hipertensi pada umur >18 
tahun berdasarkan wawancara (apakah 
pernah didiagnosis tenaga kesehatan dan 
minum obat hipertensi) dari 7,6% pada 
tahun 2007 menjadi 9,5% tahun 2013. 
Sedangkan prevalensi hipertensi di 
Indonesia berdasarkan hasil pengukuran 
pada umur ≥18 tahun sebesar 25,8%. 
Hipertensi dipicu oleh faktor resiko seperti 
pola makan yang tidak baik, kegemukan 
(obesitas), merokok dan kurang aktivitas 
fisik. Perilaku yang tidak sehat juga 
menjadikan faktor resiko, hal ini dapat 
dilihat dari hasil Riskesdas 2013 bahwa 
proporsi nasional penduduk dengan 
perilaku konsumsi makanan berlemak, 
berkolesterol dan makanan gorengan ≥1 
kali per hari sebesar 40,7%. Proporsi rerata 
nasional perilaku konsumsi kurang sayur 
dan atau buah 93,5%. Proporsi aktivitas 
fisik tergolong kurang aktif secara umum 
adalah 26,1%. Persentase nasional perilaku 
merokok  penduduk usia 15 tahun ke atas  
sebesar 36,3 %.
2
 
Amlodipin adalah obat antihipertensi 
dan antiangina yang tergolong dalam obat 
antagonis kalsium golongan dihidropiridin 
(antagonis ion kalsium). Amlodipin beker-  
ja dengan menghambat influks (masuknya) 
ion kalsium melalui membran ke dalam 
otot polos vaskular dan otot jantung 
sehingga mempengaruhi kerja kontraksi 
otot polos vaskular dan otot jantung. 
Amlodipin  menghambat influks ion kalsi- 
um secara selektif, dimana sebagian besar 
mempunyai efek pada sel otot polos 
vaskular dibandingkan sel otot jantung. 
Efek antihipertensi amlodipin adalah 
bekerja langsung sebagai vasodilator arteri 
perifer yang dapat menyebabkan terjadinya  
penurunan resistensi vaskular serta 
penurunan tekanan darah. Dosis satu kali 
sehari akan menghasilkan penurunan 
tekanan darah yang berlangsung selama 24 
jam. Onset kerja dari amlodipin adalah 
perlahan-lahan, sehingga tidak menyebab- 
kan terjadinya hipotensi akut. Efek anti 
angina amlodipin adalah melalui dilatasi 
arteriol perifer sehingga dapat menurunkan 
resistensi perifer total. Disamping itu 
Amlodipin juga tidak mempengaruhi 
frekuensi denyut jantung, pengurangan 
beban dari jantung yang menyebabkan 
penurunan kebutuhan akan asupan oksigen 
miokardial serta kebutuhan energi.
3
 
Obat paten adalah obat yang 
diproduksi oleh industri farmasi dan 
merupakan obat baru ditemukan berdasar-  
kan riset industri farmasi tersebut. Obat ini 
diberi hak paten untuk memproduksi dan 
memasarkannya, setelah melalui berbagai 
tahapan uji preklinik dan uji klinik sesuai 
aturan yang telah ditetapkan secara inter- 
nasional. Obat yang telah diberi hak paten 
tidak boleh diproduksi dan dipasarkan 
dengan nama generik oleh industri farmasi 
lain tanpa izin pemilik hak paten selama 
masih dalam masa hak paten. Berdasarkan 
aturan UU No 14 tahun 2001, tentang 
Paten, masa hak paten obat baru berlaku 
20 tahun (pasal 8 ayat 1) dan bisa juga 10 
tahun (pasal 9).
4  
Inovator dari amlodipin merupakan 
obat hipertensi yang berkiprah selama 
belasan tahun, obat ini menduduki sepuluh 
besar obat terlaris dunia. Tahun 2006 obat 
ini merupakan obat terlaris kedua di 
Indonesia. Nilai penjualan inovator dari 
amlodipin di Indonesia untuk tahun 2006 
mencapai 121,453 milyar rupiah dan pada 
tahun 2010 menduduki peringkat nomor 5 
dari 10 besar obat yang paling banyak 
diresepkan. Masa Paten inovator obat ini
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telah berakhir pada tanggal 31 Januari 
2007 sehingga kini banyak produsen 
farmasi nasional telah memproduksinya 
menjadi obat generik dan obat generik 
bermerek.
5
 
Obat generik adalah nama obat yang 
sama dengan kandungan zat aktif ber-
khasiatnya, sesuai nama resmi Interna-
tional Non Propietary Names yang telah di 
tetapkan dalam Farmakope Indonesia. 
Obat jenis ini biasanya dibuat setelah masa  
paten dari suatu obat telah berakhir dan 
menggunakan nama dagang sesuai dengan 
nama asli zat aktif yang dikandungnya. 
Obat generik bermerek merupakan obat 
generik tertentu yang diberi nama atau 
merek dagang sesuai kehendak produsen 
obat. Biasanya salah satu suku katanya 
mencerminkan nama produsennya.
4,6
 
Amlodipin besilat merupakan  garam 
dari obat amlodipin. Sediaan beredar 
dalam bentuk tablet dengan kekuatan dosis   
antara 5 dan 10 mg/tablet. Dosis untuk 
penggunaan antihipertensi diberikan secara 
individual, tergantung pada toleransi dan 
respon pasien. Dosis awal 5 mg sehari 1 
tablet dan dosis maksimum 10 mg sehari 1 
tablet.7 
Parameter penting untuk menentukan 
mutu kimia obat adalah penetapan kadar 
dan uji disolusi. Absorpsi zat aktif dari 
suatu sediaan erat kaitannya dengan 
terdisolusinya zat tersebut dari sediaannya. 
Oleh karena itu semakin cepat zat aktif 
terdisolusi, maka semakin cepat pula 
terjadi absorpsi, sehingga obat akan cepat 
memberikan efek. Untuk maksud tersebut 
diperlukan suatu usaha agar zat aktif dapat 
terlepas dan melarut dalam cairan  saluran 
cerna secepat  mungkin.
 8,9
 
Tanggal 27 Januari 2007 Menteri 
Kesehatan dalam mengantisipasi mahalnya 
harga obat,  mengeluarkan Kepmenkes No. 
HK.0301/Menkes/146/I/2010,  yang berisi   
453 item harga obat generik.
10
 Harga obat 
generik jauh lebih murah dari pada obat 
paten, sehingga banyak kalangan yang 
mempertanyakan apakah obat generik 
mempunyai kualitas sama dengan obat 
paten. Data kualitas obat penting agar 
tenaga kesehatan terutama dokter tidak 
ragu meresepkan obat generik kepada 
pasiennya, sehingga untuk meyakinkan   
mutu obat generik amlodipin dilakukan 
penelitian profil disolusi dan gambaran 
kadar zat aktif amlodipin pada 3 tablet 
amlodipin yaitu tablet amlodipin  inovator,   
tablet amlodipin generik bermerek dagang 
dan tablet amlodipin generik. Pengujian 
disolusi merupakan uji in vitro yang dapat 
menggambarkan  efek obat secara in vivo, 
jika disolusi memenuhi syarat maka 
diharapkan obat akan memberikan khasiat 
secara in vivo.
11 
 
METODE 
Penelitian ini merupakan penelitian uji 
laboratorium yang  membandingkan profil 
disolusi dan penetapan kadar ke tiga tablet 
amlodipin,  terdiri dari  inovator (tablet A), 
generik bermerek dagang (tablet B) dan 
generik (tablet C) akan dibandingkan 
dengan persyaratan dalam United States  
Pharmacopoeia (USP).
12 
 
 
Alat dan Bahan  
Uji disolusi menggunakan seperangkat 
alat disolusi (Hanson), KCKT (Waters), 
kolom C18,  detektor UV  pada panjang 
gelombang 237 nm. 
Bahan dalam penelitian yang akan 
diuji  adalah tablet amlodipin generik, 
tablet generik bermerek dan inovator, baku 
amlodipin, methanol (Merck), asetonitril 
(Merck), asam klorida 0,1 N, trietanolamin 
(Merck), asam fosfat (Merck), akuades.  
 
Prosedur kerja  
Kurva kalibrasi baku amlodipin. 
Kurva kalibrasi dari baku amlodipin 
dibuat pada beberapa  konsentrasi yaitu : 0 
ppm, 2,5 ppm, 5 ppm, 10 ppm, 15 ppm 
dan 20 ppm yang diukur dengan menggu-
nakan KCKT dengan fase gerak campuran 
methanol : asetonitril : buffer (35:15:50). 
Buffer dibuat dengan menambahkan 7,0 
mL trietanolamin ke dalam 1000 mL labu 
takar yang telah berisi 900 mL akuades, 
kemudian ditambahkan larutan buffer 
asam phospate sampai pH mencapai 3,0 
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+0,1 dan diencerkan dengan akuades 
sampai volume 1000 mL. Pengukuran 
menggunakan kolom C18 ukuran 45 x 4,6 
mm dengan laju aliran 1 mL per menit 
dengan packing L1. Deteksi menggunakan 
detektor UV pada panjang gelombang 237 
nm.  
 
Penetapan kadar 
 
Larutan baku dibuat dengan 
melarutkan baku amlodipin  ke dalam  
campuran metanol : asetonitril : buffer 
(35:15:50) pada konsentrasi 0,02 mg/mL. 
Larutan stok uji dibuat dengan melarutkan 
5 tablet amlodipin ke dalam campuran 
metanol : asetonitril : buffer (35:15:50) 
pada konsentrasi 0,02 mg/ml 
Pengukuran kadar dilakukan dengan 
cara menyuntikkan secara terpisah lebih 
kurang 45 uL larutan baku amlodipin dan 
larutan uji yang mengandung amlodipin 
besilat. Pengukuran kadar dilakukan 
menggunakan KCKT. 
 
Penetapan  uji disolusi  
Penetapan uji disolusi menggunakan 
alat disolusi tipe 2 (dayung) dengan 
kecepatan 75 rpm sebagai media disolusi 
adalah 500 mL asam klorida 0,1 N.  
 
Profil disolusi  
Kelarutan tablet amlodipin diukur 
pada menit ke 10, 20, 30, 40, 50 dan 60. 
Penetapan baku pembanding amlodipin  
dilakukan dengan menimbang lebih kurang 
25 mg amlodipin dan dimasukkan ke 
dalam labu tentukur 100 mL kemudian 
ditambahkan 10 mL metanol, diencerkan 
sampai tanda. Sebanyak 2 mL larutan 
dimasukkan dalam larutan tentukur 50 mL 
dan diencerkan sampai tanda.  
Penetapan jumlah tablet amlodipin 
yang terlarut diukur menggunakan spektro 
fotometer UV  pada panjang gelombang 
maksimum 237 nm. 
 
Perbandingan Profil disolusi 
13
 
Profil disolusi dilakukan dengan memban- 
dingkan antara obat amlodipin generik  
dan generik bermerek dagang terhadap 
tablet inovator. Penentuan profil sebanding 
ditentukan dengan menggunakan rumus f2,   
jika nilai f2 > 50 maka hasil kedua profil 
disolusi sebanding.  
Adapun rumus f2 adalah sebagai berikut: 
f2= 50log {[1 + 1/n∑n=1(Rt– Tt)2]-0.5 x100} 
Keterangan: 
f2= kesebandingan profil disolusi 
Rt= persen obat terlarut inovator 
Tt= persen obat terlarut selain innovator 
 
HASIL DAN PEMBAHASAN 
 
Pengukuran baku amlodipin dilakukan 
pada enam konsentrasi, hasil absorban 
yang diperoleh dapat dilihat pada tabel 1. 
Tabel 1. Hasil pengukuran baku 
amlodipin pada beberapa konsentrasi 
No. 
Konsentrasi 
Baku amlodipin (ppm) 
Absorban 
 
1. 0 0 
2. 2,5 0,080 
3. 5 0,177 
4. 10 0,323 
5. 15 0,501 
6. 20 0,666 
 
Kurva kalibrasi dari hasil pengukuran 
baku standar amlodipin dapat dilihat pada 
gambar 1.   
 
Gambar 1. Kurva kalibrasi  baku 
amlodipin 
Persamaan garis yang dihasilkan 
Y=0,033x+0,00 dengan koefisien regresi  
atau slope=0,033 dan koefisien korelasi 
r
2
= 0,999 yang berarti ada hubungan yang 
erat antara kadar dan absorban. 
Penetapan kadar amlodipin  dalam tablet 
menggunakan KCKT diukur dengan 3 kali 
pengulangan (triplo). Hasil untuk ketiga 
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tablet baik tablet inovator, tablet generik 
bermerk  maupun tablet generik amlodipin 
dapat dilihat pada tabel 2.  
Tablet amlodipin  inovator (tablet A) 
mempunyai kadar rata-rata tertinggi 
102,69% diikuti tablet amlodipin generik 
(tablet C) 101,50%, dan tablet  amlodipin  
generik bermerek (tablet B) 93,56%.   
Pengujian statistik kadar amlodipin dengan 
menggunakan uji ANOVA pada tingkat 
kepercayaan 95%, kadar ketiga tablet tidak 
berbeda bermakna (p= 0,08) dan ketiganya 
memenuhi persyaratan USP.
12
  
Profil disolusi ke tiga tablet pada 
menit ke-10 sampai menit ke-60 dengan 
kenaikan setiap 10 menit dapat dilihat dan 
pada tabel 3. Dari hasil uji statistik hasil 
disolusi pada menit ke-0 sampai ke-60 
menunjukkan profil disolusi ketiga tablet  
tidak berbeda bermakna (p=0,521, CI = 
95%). Hal ini sejalan dengan hasil  
perhitungan f2 yang merupakan uji 
kemiripan/uji sebanding. Nilai sebanding 
dari hasil perhitungan antara tablet A 
dengan tablet B menghasilkan f2=171,29 
(f2>50), sedangkan nilai sebanding dari 
hasil perhitungan tablet A (inovator) 
dengan tablet C (generik) menghasilkan 
f2=140,94(f2>50). Ini berarti kedua tablet 
generik, baik generik bermerek dagang 
maupun generik sendiri sebanding dengan 
tablet inovator. 
Tabel 2. Pengukuran kadar tablet amlodipin 
 
Tabel 3. Hasil disolusi tablet amlodipin pada waktu 10 sampai 60 menit 
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Penelitian serupa telah dilakukan di 
Pakistan terhadap enam merek tablet 
amlodipin besilat 5 mg. Semua tablet 
memenuhi persyaratan mutu untuk uji 
karakteristik fisiko-kimia diantaranya  uji 
disintegrasi, penetapan kadar, kekerasan, 
dan friabilitas yang sebanding dengan 
produk inovator. Obat yang dievaluasi 
termasuk kategori cepat larut karena dalam 
waktu 15 menit zat aktif  larut lebih 85 
%.
14
 Demikian pula dengan  penelitian 
lainnya yang menyatakan bahwa kadar 
obat generik amlodipin mempunyai 
persentase kemurnian kadar dalam batas 
toleransi yaitu dari 90-110% dan   tablet 
generik  mempunyai profil sebanding 
dengan inovator dalam 3 media yaitu 
media buffer dengan pH 1,2, pH 4,5  dan 
pH 6,8  (f2≥50) sedangkan 1 sampel obat 
generik  yang lain mempunyai nilai f2≤50 
dalam satu media yaitu media pH 1,2.
15
  
Hasil penelitian dari Rusia menyatakan 
bahwa disolusi kinetik secara in vitro obat 
amlodipin generik dan inovator terhadap 3 
media buffer pH 1,2; pH 4,5 dan 6,8 
mempunyai profil yang sama (f2≥50).16 
Hasil uji disolusi dari ketiga tablet 
amlodipin yang beredar di Indonesia   
telah memenuhi persyaratan Food Drug 
Assosiation (FDA), Guidance For Industry 
2000. Salah satu upaya untuk mening- 
katkan laju disolusi adalah dengan 
menambahkan bahan tambahan/pengisi 
yang berfungsi sebagai penghancur tablet. 
Bahan penghancur akan membantu 
hancurnya tablet menjadi granul, selanjut- 
nya menjadi partikel-partikel penyusun 
ketika tablet tersebut kontak dengan cairan 
lambung, sehingga akan menurunkan 
tegangan permukaan.
7  
Hal ini dimung- 
kinkan karena surfaktan terakumulasi pada 
permukaan zat terlarut yang secara alami 
yang bersifat ampifilik. Kecepatan melarut 
dari zat aktif tergantung juga dari beberapa 
faktor antara lain : sifat fisika kimia obat 
itu sendiri sehingga pemilihan bahan 
pengisi harus memperhitungkan sifat 
fisiko-kimia dari zat aktifnya.
8,9
 
Profil dari uji disolusi ketiga tablet 
amlodipin pada kenaikan setiap 10 menit 
dimulai dari menit ke-0  sampai menit ke-
60 dapat dilihat pada gambar 2. Profil 
disolusi dari ketiga tablet amlodipin  
diambil pada 6 titik yaitu pada menit ke-
10, ke-20, ke-30, ke-40, ke-50 dan ke-60.  
Pada menit ke-10 dengan kadar amlodipin  
tertinggi ditemukan pada inovator (tablet 
A), diikuti dengan generik (tablet C), 
sedangkan generik bermerek (tablet B) 
memiliki kadar lebih rendah dari kedua 
tablet  tersebut. Walaupun kadar generik 
pada menit ke 10 rendah, tablet generik 
naik dengan pesat dan menyamai kadar 
tablet amlodipin  lain  pada menit ke-20. 
Berdasarkan panduan FDA, Guidance For 
Industry 2000, sediaan oral dianggap cepat 
melarutkan ketika tidak kurang dari 85% 
dari jumlah zat berkhasiat bahan obat larut 
dalam waktu 30 menit.
13
 Panduan FDA ini 
digunakan untuk menentukan persyaratan 
karena pada USP sendiri tidak dinyatakan 
berapa besaran zat aktif harus melarut pada 
waktu yang telah ditentukan dalam waktu 
30 menit. 
 
Gambar 2. Profil disolusi  tablet amlodipin 
 
KESIMPULAN 
 
Pengujian disolusi tablet amlodipin  
baik  produk  inovator, generik bermerek 
maupun generik menunjukkan bahwa 
ketiga tablet memenuhi persyaratan cepat 
melarut  yaitu dalam waktu 30 menit zat 
khasiat larut  tidak kurang  dari 85%.   
Kedua tablet generik dan generik bermerek 
dibandingkan dengan inovator mempunyai 
profil sebanding (f2>50). Profil kadar ke-
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tiga tablet tidak berbeda bermakna dengan 
p=0,521 (CI=95%) dan memenuhi per-
syaratan yang ditetapkan oleh USP. Kadar 
amlodipin tertinggi ditemui pada tablet 
amlodipin A dengan kadar rata-rata 
sebesar 102,69 %. 
 
SARAN 
Kualitas tablet amlodipin generik yang 
sebanding  dengan produk inovator, perlu 
disosialisasikan kepada tenaga kesehatan, 
agar lebih yakin untuk meresepkan produk 
generik dari tablet amlodipin tersebut. 
Tablet amlodipin generik mempunyai 
harga beli yang jauh lebih murah 
dibandingkan dengan produk inovator 
hendaknya ditingkatkan kapasitas pro-
duksinya sehingga masyarakat dapat me-
manfaatkannya. 
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